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論文内容要旨
 癌の早期発見や診断,更には治療などにおいて,ヒト癌細胞に対する特異的抗体は大きな役割
 を果たすと考えられ,その作製は重要な課題である。現在まで癌細胞に対する抗体が数多く報告
 されてきているが,これらの抗体のほとんどはマウス型で,臨床応用においては異種蛋白である
 ための副作用の問題がある。キメラ抗体やhumanizedan七ibodyなど遺伝子工学の進歩により人
 工的にヒト型に近い抗体の作製も試みられているが,手技的に複雑であり,ヒトリンパ球に由来
 する自然なヒト型モノクローナル抗体が理想的である。
 しかし現時点におけるヒト型モノクローナル抗体は,癌患者のリンパ球より作製されたのがほ
 とんどである。即ち腫瘍特異的なリンパ球を得るのに癌患者の免疫能に頼っており,積極的な抗
 原感作は倫理上の問題がありなされていない。そのため抗体作製の効率は悪く,またIgG型抗
 体が得られにくいなどの欠点がみられる。invitroimmuniza七ionの試みもなされているが,手
 技が煩雑である割には効率もいまひとつであり,効率の良いIgG型抗体の作製法の完成が待た
 れていた。
 本研究では重症複合型免疫不全(SevereCombinedImmunodeficiency,SCID)マウスを用い
 た,効率の良いヒト型抗体作製法の確立を目的とした。即ちSCIDマウスに癌患者リンパ球と自
 己腫瘍組織を同時に移植し,autoの腫瘍によるinvivoimmunizationのモデルを新たに考案
 し,SCIDマウス内において腫瘍特異的なヒトリンパ球の増殖を惹起しようと試みた。SCIDマ
 ウス脾臓,胸腺より得たヒトリンパ球よりハイブリドーマを作製,以下の結論を得た。
 1)SCIDマウスの血清中にはヒトIgGが高値に認められ,IgM,IgAはほとんど見られなかっ
 た0
 2)数匹のマウスにおいては血清中ヒトIgが培養癌細胞に対し陽性反応を示した。
 3)SCIDマウス脾臓,胸腺よりヒトBリンパ芽球様細胞株の樹立が可能で,これらのリンパ
 球もIgG産生が主であった。
 4)これらの細胞株のうち培養癌細胞に反応する細胞株の割合は,癌患者リンパ球より樹立し
 た細胞株に比し10倍以上であった。他の抗体作製の報告と比較しても高率であった。
 '5)これらの細胞株より5種の腫瘍特異的なヒト型IgGモノクローナル抗体を樹立すること
 ができた。
 SCIDマウスはT,B両細胞系の機能不全のミュータントであり,異種移植のレシピエントと
 なり得る。SCIDマウスに移入されたヒト免疫細胞はその機能を保持しており,SCIDマウス血
 中にヒト免疫グロブリンが検出されることが知られている。またヒトリンパ球移入SCIDマウス
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 に抗原刺激を加えることにより,ヒトリンパ球の抗原感作の可能性も示唆されている。
 本研究においては,既に肺癌細胞に感作されている可能性の高い縦隔リンパ節細胞をSCIDマ
 ウスに移入し,更に自己腫瘍細胞を移植することにより腫瘍に反応するクローンが特異的に増大
 することが予想され,このSCIDマウスよりヒトリンパ球を回収することにより,効率の良いヒ
 ト型モノクローナル抗体の作製が可能と考えた。
 この系を用いた結果,SCIDマウスを介さないで縦隔リンパ節細胞より得た細胞株に比し,10
 倍以上の効率で癌細胞に反応する細胞株が得られた。文献的に他の報告と比較しても効率良く,
 invitrosensi七izationと比較しても簡便で,しかも効率がよかった。更にSCIDマウスを介さ
 ない系ではIgMが多かったのに対し,SCIDマウスを介した系ではIgGが主であり,invivoに
 おける特異的なクローンの増大が示唆されたのみならず,抗体のスイッチングが起こっている可
 能性も示唆された。
 SCIDマウスを用いて,ヒトリンパ球をinvivoにおいて刺激することにより,これまで困難
 であったヒト型抗体,特にIgG抗体の作製が簡便に作製しえた。今後臨床の場において簡便に
 作製されたヒト型モノクローナル抗体は大いに貢献するものと期待される。
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 審査結果の要旨
 癌の早期発見や診断,更には治療などにおいて,ヒト癌細胞に対する特異的抗体は大きな役割
 を果すと考えられ,その作製は重要な課題である。しかし現在用いられている抗体のほとんどは
 マウス型であり,臨床応用においては,副作用の問題からヒト型の抗体作製が望まれていた。現
 時点におけるヒト型モノクローナル抗体は,癌患者のリンパ球より作製されたのがほとんどであ
 る。即ち腫瘍特異的なリンパ球を得るのに癌患者の免疫能に頼っており,積極的な抗原感作はな
 されていない。そのため抗体作製の効率は悪く,またIgG型抗体が得られにくいなどの欠点が
 みられる。
 本研究では重症複合型免疫不全(SevereCombinedImmunodefieiency,SCID)マウスに癌患
 者リンパ球と自己腫瘍組織を移植したau七〇のinvivoimmuniza七ionのモデルを新たに考案,
 効率の良いヒトIgG抗体作製を目的とし,以下の結論を得た。
 1)SCIDマウスの血清中にはヒトIgGが高値に認められた。
 2)数匹のマウスにおいては血清中ヒトIgが培養癌細胞に対し陽性反応を示した。
 3)SCIDマウス脾臓,胸腺よりヒトBリンパ芽球様細胞株の樹立が可能で,これらのリンパ球
 もIgG産生が主であった。
 4)これらの細胞株のうち培養癌細胞に反応する細胞株の割合は,癌患者リンパ球より樹立した
 細胞株に比し10倍以上であった。他の抗体作製の報告と比較しても高率であった。
 5)これらの細胞株より5種の腫瘍特異的なヒト型lgGモノクローナル抗体を樹立することが
 できた。
 前述の如く,ヒト型モノクローナル抗体の作製の効率は悪く,更にIgGクラスの抗体は得ら
 れにくいものであった。それはヒトを癌抗原で免疫できないことに起因するものであり,ヒトリ
 ンパ球のinvivoでの感作ができれば解決する問題と思われる。
 本研究においてはSCIDマウスに癌患者リンパ球を移植,患者の免疫系をマウス内に再構築し,
 更に自己腫瘍組織を移植することによりinvivoでの再感作が可能で,腫瘍特異的リンパ球の増
 大が起こるものと考えられた。結果としてこれまでの抗体作製法よりも効率良くヒト型抗体,特
 にIgG抗体を作製することができ,このモデルの有用性が示された。簡便なヒト型抗体作製法
 の開発は腫瘍免疫の研究において非常に有益であり,またヒト免疫系のinvivoでの動態に関し
 ても重要な研究であると考えられる。
 よって本論文は,学位授与に値すると認められる。
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